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STRESZCZENIE
Homocysteina jest aminokwasem powstającym w wyniku wewnątrzkomórkowej prze-
miany metioniny. Podwyższone stężenie homocysteiny jest istotnym, niezależnym czyn-
nikiem ryzyka dla chorób układu krążenia, w tym również udaru mózgu. Ostatnio zwra-
ca się również uwagę na kwestię neurotoksyczności homocysteiny i jej metabolitów. Mo-
nitorowanie stężenia homocysteiny w surowicy krwi powinno odgrywać ważną rolę
w pierwotnej i wtórnej profilaktyce udaru mózgu.
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WSTĘP
Zainteresowanie homocysteiną datuje się
od opisania w 1962 roku przez Garsona
i Neilla pacjentów z homocystynurią (z wro-
dzonym defektem metabolizmu homocyste-
iny), u których stężenie homocysteiny we
krwi 20-krotnie przekraczało wartości pra-
widłowe [1]. Natomiast na ewentualną rolę
homocysteiny w patogenezie miażdżycy
wskazał po raz pierwszy w 1969 roku
Mc Cully. Opublikował on artykuł, w którym
opisał rozległe zmiany zakrzepowo-
-miażdżycowe u dwojga dzieci cierpiących
na homocystynurię [2]. Powyższa publikacja
wzbudziła szerokie zainteresowanie klinicy-
stów i biochemików, a poruszony w niej pro-
blem hiperhomocysteinemii stał się odtąd
przedmiotem licznych badań naukowych.
Obecnie, po ponad 40 latach wszechstron-
nych badań, dyskusji i sporów podwyższone
stężenie homocysteiny uznano za niezależ-
ny czynnik ryzyka rozwoju zmian miażdżyco-
wych. Działa ona z siłą równą hiperlipidemii
i nikotynizmowi, a współwystępowanie in-
nych czynników ryzyka nasila efekt działania
w sposób synergistyczny [3–5].
METABOLIZM HOMOCYSTEINY
Homocysteina jest aminokwasem siar-
kowym, który nie występuje w pokarmach
i nie jest wbudowywany w cząsteczki białek [5].
Związek ten powstaje w wyniku demetylacji
metioniny (egzogennego aminokwasu), bę-
dącej donorem grup metylowych. W osoczu
występuje w dwóch formach — w 80% jest
związana z albuminami, a pozostała część po-
zostaje wolna [6]. Dalsze jej przemiany zależą
od aktualnych potrzeb organizmu i przebie-
gają w kierunku odtworzenia metioniny
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syntezy cysteiny (reakcje transsurfurylacji) [3].
Pierwszy szlak metaboliczny realizuje się
pod wpływem syntazy metioninowej w obec-
ności witaminy B12 jako koenzymu i mety-
lotetrahydrofolianu jako kosubstratu. Re-
metylacja homocysteiny wymaga natomiast
obecności reduktazy metylenotetrahydrofo-
lianowej (MTHFR) i właściwej podaży kwa-
su foliowego [5]:
Homocysteina + metylotetrahydrofolian Æ
Æ metionina + tetrahydrofolian
Druga reakcja zachodzi przy udziale
b-syntazy cystationinowej (CBS), wymagającej
jako kofaktora witaminy B6 [4]:
Æ cysteina
Homocysteina + seryna Æ cystationina
Æ a-ketomaślan
W warunkach fizjologicznych powsta-
wanie i katabolizm homocysteiny są zrów-
noważone. Zwykle połowa powstałej ho-
mocysteiny ulega remetylacji i uzupełnia
zwrotnie stężenie metioniny. Nadmierna
podaż metioniny czy też zaburzenia jej
przemiany prowadzą do wzrostu stężenia
homocysteiny w komórkach, z których
przechodzi ona do krwi i jest następnie
wydalana z moczem [5].
NORMY STĘŻENIA HOMOCYSTEINY
Zakres normy dla stężenia homocysteiny
ustalono metodą statystyczną. Ogólnie przy-
jęto, że wartości prawidłowe mieszczą się
w granicach 5–15 µmol/l [7]. W badaniach
prowadzonych w Polsce nad rozpowszech-
nieniem czynników ryzyka chorób sercowo-
naczyniowych w roku 2002 [4] wykazano, że
średnie stężenie homocysteiny wśród miesz-
kańców Polski wynosi 11,9 µmol/l i jest wy-
ższe u mężczyzn — 12,9 µmol/l, natomiast
u kobiet 11,0 µmol/l. Ustalono również, że
stężenie homocysteiny zależy także od wie-
ku: do 39. roku życia — M 11,8 µmol/l,
K 10,0 µmol/l; u osób między 40.–59. rokiem
życia — M 13,3 µmol/l; K 10,6 µmol/l; nato-
miast powyżej 60. roku życia — M 14,9 µmol/l,
K 13,0 µmol/l [5].
Kang i wsp. podzielili hiperhomocyste-
inemię na:
— postać umiarkowaną — średnie stężenie
w surowicy 16–30 µmol/l;
— postać pośrednią — średnie stężenie
w surowicy 31–100 µmol/l;
— postać ciężką — średnie stężenie w suro-
wicy powyżej 100 µmol/l [8].
W zależności od stosowanej metody
mogą jednak wystąpić niewielkie różnice.
W metodach chromatograficznych
(HPLC) uzyskuje się wartości 4–15 µmol/l.
Natomiast w metodzie immunochemicznej
z pomiarem spolaryzowania fluorescencji
zakres norm jest niższy (4,9–11,7 µmol/l) [9].
MECHANIZM DZIAŁANIA ATEROGENNEGO
Poszukując mechanizmów, poprzez które
homocysteina wywołuje zmiany patofizjolo-
giczne, przeprowadzono liczne badania in
vitro, których wyniki sugerują kilka możli-
wych punktów uchwytu dotyczących ścian
naczyń i indukujących proces miażdżycowy.
Wśród nich wymieniane są:
— uszkodzenie i dysfunkcja komórek śród-
błonka;
— zwiększone utlenianie cząsteczek chole-
sterolu frakcji LDL;
— zwiększenie syntezy tromboksanu;
— hamowanie syntezy trombomoduliny,
powodujące osłabienie aktywacji białka
C, czynnika V i plazminogenu;
— zwiększenie wiązania lipoproteiny(a) do
fibryny;
— nasilenie proliferacji komórek mięśni
gładkich;
— wzmożona produkcja kolagenu [10–12].
Ważne jest to, że toksyczny wpływ homo-
cysteiny jest proporcjonalny do stężenia
i zaczyna być dostrzegalny już od 10 µmol/l,















Stężenie homocysteiny w surowicy zależy od
aktywności wielu enzymów. Kluczową rolę
odgrywają jednak dwa z nich: b-syntaza cy-
stationiny (CBS) oraz reduktaza metyleno-
tetrahydrofolianowa (MTHFR). Dziedzicz-
ne defekty w budowie białek mogą prowa-
dzić do podwyższenia stężenia homocysteiny
w surowicy [8, 14–16].
Przyczyną ciężkiej postaci hiperhomocy-
steinemii jest najczęściej homocystynuria
związana z brakiem b-syntazy cystationiny.
Gen kodujący CBS znajduje się w obszarze
q22 chromosomu 21. Jest to choroba dzie-
dziczona autosomalnie recesywnie. Wystę-
puje stosunkowo rzadko: częstość występo-
wania ocenia się na około 1/75 000 porodów.
Niedobór enzymatyczny powoduje wzrost
stężenia metioniny we krwi oraz wzrost
stężenia homocysteiny i metioniny w mo-
czu [8, 14]. Objawy kliniczne tego deficytu
enzymatycznego są różnorodne: typowe
objawy to opóźnienie umysłowe i charakte-
rystyczny fenotyp; wygląd pacjentów jest
podobny do fenotypu zespołu Marfana; ko-
ściec jest zmieniony osteoporotycznie; włosy
są z reguły jasne; pierwszym objawem są zabu-
rzenia widzenia w pierwszym roku życia spo-
wodowane zwichnięciem soczewki oka [17].
Nieprawidłowości ze strony układu naczy-
niowego obejmują zakrzepicę tętniczą
i żylną, zwyrodnienie błony środkowej aor-
ty i dużych tętnic, a także przerost i włóknie-
nie błony wewnętrznej. Często występuje
zawał serca. Osobnicy będący homozygota-
mi umierają młodo z powodu powikłań ser-
cowo-naczyniowych na tle przedwcześnie
rozwiniętej miażdżycy [8].
Gen kodujący MTHRF znajdujący się na
chromosomie 1p363 jest bardzo częstym
obiektem zmian mutagennych. Najczęściej
spotykana jest mutacja punktowa 677CÆT,
która powoduje zamianę alaniny na walinę
i zmniejsza aktywność enzymu o połowę [5,
8, 14, 16]. Podstawowe objawy kliniczne do-
tyczą uszkodzenia ośrodkowego układu ner-
wowego. Obok wyraźnego opóźnienia roz-
woju i epizodów udarowych często obserwu-
je się zaburzenia psychiatryczne, padaczkę,
może wystąpić udar mózgu. Morfologicz-
nym wykładnikiem tych zmian są wyraźne
zaburzenia mielinizacji ośrodkowego ukła-
du nerwowego widoczne w badaniu magne-
tycznym rezonansem jądrowym. U niektó-
rych pacjentów stwierdza się objawy oste-
oporozy [17].
Rzadszym defektem genetycznym jest
defekt syntazy metioniny. Objawy neurolo-
giczne są takie, jak w deficycie MTHRF.
Niekiedy już u noworodków można obser-
wować wyraźną hipotonię mięśniową. Cza-
sami wcześnie rozwijająca się waskulopatia
prowadzi do zmian wielonarządowych o róż-
nej symptomatyce; obok nadciśnienia płuc-
nego można obserwować zespół hemolitycz-
no-mocznicowy. Typowymi objawami są za-
burzenia hematologiczne — od anemii me-
galoblastycznej do całkowitej supresji szpi-
ku kostnego [17].
WADY WRODZONE
Wady wrodzone cewy nerwowej (bezmózgo-
wie, przepukliny oponowo-rdzeniowe, jami-
stość rdzenia) powstają we wczesnym okre-
sie embriogenezy (2–4 tydzień od zapłodnie-
nia) w wyniku wadliwego zamykania się
cewy nerwowej. Wykazano, że podwyższone
stężenie homocysteiny w osoczu kobiet cię-
żarnych z towarzyszącymi deficytami kwasu
foliowego zwiększa ryzyko ich wystąpienia.
W wieloośrodkowych badaniach wykazano,
że suplementacja kwasem foliowym
u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym
o 70% zmniejsza ryzyko wystąpienia tej
wady u potomstwa [5].
POZAGENETYCZNE PRZYCZYNY
HIPERHOMOCYSTEINEMII
Wystąpienie pojedynczego defektu w ge-
nach często nie jest czynnikiem wystarczają-
cym do wyzwolenia hiperhomocysteinemii.
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nej odpowiadają czynniki pozagenetyczne,
takie jak:
— niewłaściwa dieta (niedostateczna podaż
kwasu foliowego i/lub witamin B6 i B12);
— picie kawy i nadużywanie alkoholu, pa-
lenie tytoniu;
— czynniki fizjologiczne: starszy wiek, płeć
męska, menopauza;
— farmakoterapia (stosowanie antagoni-
stów kwasu foliowego np. metotreksatu,
antagonistów wit. B12, np. leków prze-
ciwcukrzycowych, jak metformina, anta-
gonistów wit. B6, np. teofiliny, leków prze-
ciwpadaczkowych, np. fenytoiny, diurety-
ków tiazydowych, leków hormonalnych);
— niektóre schorzenia (niewydolność nerek,
choroby wątroby, cukrzyca, choroby tarczy-
cy, toczeń rumieniowaty, reumatoidalne
zapalenie stawów, łuszczyca, niektóre no-
wotwory, np. rak sutka, jajnika, trzustki,
ostra białaczka limfoblastyczna) [18, 19].
HOMOCYSTEINA W UDARACH MÓZGU
Bezpośrednich dowodów na aterogenne dzia-
łanie homocysteiny dostarczają przede wszyst-
kim badania kliniczne i metaanalizy [6, 20].
W opublikowanych w 1995 roku wyni-
kach badań nad wpływem homocysteiny na
wystąpienie udaru niedokrwiennego mózgu
Perry i wsp. wykazali znamienne statystycz-
nie podwyższenie stężenia homocysteiny
w surowicy krwi u chorych z udarem w po-
równaniu z populacją osób zdrowych [21].
Eikelboom i wsp. na podstawie badań
przeprowadzonych wśród chorych z pierw-
szym w życiu udarem mózgu stwierdzili, że
podwyższenie stężenia homocysteiny
o 5 µmol/l może stanowić silny i niezależny
czynnik ryzyka udaru niedokrwiennego [22].
W badaniu tym ustalono ponadto, że homo-
cysteina warunkuje w głównej mierze
miażdżycę dużych naczyń, w nieco mniej-
szym stopniu jest czynnikiem ryzyka wystą-
pienia „choroby małych naczyń”, natomiast
nie wpływa na ryzyko wystąpienia innych
typów udaru niedokrwiennego mózgu [22].
Do podobnych wniosków doszli Brattström
i wsp. [23] oraz Lindgren i wsp. [24]. Natomiast
van den Berg i wsp. wykryli, że częściej wystę-
pują rozsiane zmiany w okołokomorowej isto-
cie białej lub zmiany wielozawałowe [25], co
potwierdzili Evers i wsp., stwierdzając, że czę-
ściej obecna była mikroangiopatia (naczynio-
wa leukoencefalopatia, udary zatokowe); cho-
rzy ci charakteryzowali się także zwiększonym
ryzykiem ponownego udaru [26].
Malinow i wsp. zauważyli, że u osób ze
stężeniem przekraczającym 10,5 µmol/l
stwierdza się trzykrotnie większe pogrubie-
nie błony wewnętrznej tętnic w stosunku do
osób ze stężeniem homocysteiny nieprze-
kraczającym 5,88 µmol/l. Jednocześnie przy
stężeniu homocysteiny w surowicy krwi
w granicach 14–16 µmol/l ryzyko wystąpienia
udaru niedokrwiennego mózgu w stosunku
do osób ze stężeniem poniżej 10 µmol/l
zwiększa się aż 2,8 razy [27]. Uważa się, że
związane z hiperhomocysteinemią ryzyko
powikłań naczyniowych, w tym udaru móz-
gu, rośnie o 6–7% wraz ze zwiększeniem stę-
żenia homocysteiny o każdy 1 µmol/l powy-
żej wartości średniej [28].
Częstość występowania hiperhomocyste-
inemii u osób z udarem określana jest na 19%
[24] do 42% [29]. W wynikach prac większo-
ści autorów odsetek ten wynosił 16,7%.
HOMOCYSTEINA W INNYCH SCHORZENIACH
NEUROLOGICZNYCH
Homocysteinie przypisuje się ostatnio rów-
nież udział w patomechanizmie chorób
przebiegających z otępieniem. Wiadomo, że
choroby naczyniowe prowadzą do demencji
i może jej wówczas towarzyszyć podwyższo-
ne stężenie homocysteiny w surowicy krwi.
Stwierdzono jednak, że u osób z chorobą
Alzheimera również często występuje pod-
wyższone stężenie homocysteiny w surowi-
cy. Ostatnio uważa się, że to właśnie homo-
cysteina może odgrywać istotną rolę w cho-
robach zwyrodnieniowych układu nerwowe-


















mocysteinemia może być czynnikiem neuro-
toksycznym w różnych mechanizmach. Uwa-
ża się, że podwyższone stężenie homocyste-
iny jest wynikiem zaburzonego procesu me-
tylacji w ośrodkowym układzie nerwowym.
Jednocześnie trzeba pamiętać, że prawidło-
we funkcjonowanie DNA w komórce jest
zależne od prawidłowego funkcjonowania
procesu metylacji. Jego zaburzenie prowa-
dzi do uszkodzenia komórek mózgu. Poza
tym procesy metylacji zachodzą w czasie
odbudowy mieliny oraz chronią komórkowe
DNA [31, 32].
Inną jednostką chorobową, w której pa-
tomechanizmie może brać udział homocy-
steina, jest choroba Parkinsona. Przypuszcza
się, że stężenie homocysteiny może być waż-
nym wskaźnikiem zaawansowania choroby
Parkinsona. Wzrost stężenia homocysteiny
może przyspieszać śmierć komórek dopami-
nergicznych poprzez efekt neurotoksyczny [33].
Kuhn i wsp. stwierdzili, że następuje wzrost
stężenia homocysteiny u chorych leczonych
lewodopą w porównaniu z grupą nieleczonych
i grupą kontrolną. Wzrost ten jest związany ze
zwiększoną produkcją S-adenozylohomocy-
steiny w wyniku metabolizmu lewodopy. Pro-
wadzi to do zwiększonego ryzyka chorób na-
czyniowych lub regresji funkcji poznawczych
u osób z chorobą Parkinsona [34].
Warto jeszcze wspomnieć o związku ho-
mocysteiny z padaczką. Większość leków
przeciwpadaczkowych obniża stężenie kwa-
su foliowego, a co za tym idzie, powoduje
wzrost stężenia homocysteiny. Leki, które
indukują cytochrom P-450 (karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital, prymidon), powo-
dują wzrost stężenia homocysteiny w suro-
wicy. Przez analogię leki, które hamują cy-
tochrom P-450 (kwas waplroinowy), obni-
żają stężenie tego aminokwasu w surowicy.
Przyjmuje się, że leki przeciwpadaczkowe,
takie jak: klonazepam, lamotrygina, topira-
mat czy wigabatryna, nie mają wpływu na
system cytochromu P-450. W rezultacie pa-
cjenci przyjmujący leki przeciwpadaczkowe
należą do grupy zwiększonego ryzyka cho-
rób naczyniowych, zwłaszcza jeśli są to oso-
by w podeszłym wieku [30].
PODSUMOWANIE
O konieczności częstszego niż dotąd ozna-
czania stężenia homocysteiny we krwi prze-
konują wyniki badań w populacji ogólnej
i u pacjentów z chorobami układu krąże-
nia [4]. Wynika z nich, że stężenie homocy-
steiny w osoczu przekraczające wartość
uznaną za prawidłową, tj. 15 µmol/l, wystę-
puje u 3–7% całości populacji i u ponad 25%
osób z chorobami naczyniowymi [35].
Wydaje się, że mimo licznych doniesień
klinicznych znaczenie tego problemu pozo-
staje wciąż niedoceniane. Jest to o tyle niezro-
zumiałe, że diagnostyka jest nieskompliko-
wana, a możliwość leczenia jest bardzo pros-
ta i tania, polegająca na suplementacji prepa-
ratami witaminy B oraz modyfikacji czynni-
ków środowiskowych (głównie żywienio-
wych). Daje to możliwość łatwego dla chore-
go i lekarza sposobu zapobiegania skutkom
hiperhomocysteinemii zarówno w ramach










foliowego, a co za tym
idzie, powoduje wzrost
stężenia homocysteiny
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